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(5j) Cyciische Phosphonite, Verfahren zu deren Herstellung und ihre Verwendung 

Beschrieben werden neue cyciische Phosphonite, in de- 
nen eines der Ringsauerstoffatome durch ein Schwefel- 
oder Stickstoffatom ersetzt sein kann; ihr Molekul 1st asym- 
metrisch, bezogen auf mindestens zwei Kohlenstoffatome, 
auf ein oder mehrere Stickstoff- und/oder Sauerstoffatome, 
oder auch auf beliebige dieser Elemente gleichzeitig. Be- 
schrieben wird auch die Herstellung der Phosphonite durch 
Reaktion eines Dihalogenphosphins mit einer Verbindung 
mit zwei aktiven Wasserstoffen in Anwesenheit eines Proto- 
nensaureacceptors. Beschrieben wird auch die Verwendung 
der Phosphonite zur Herstellung von entsprechenden 
Phosphinaten und Phosphinoxiden. 
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Cyclische Phosphonite, Verfahren zu deren Herstellung und 

ihre Verwendung 



Patentanspruche 



j^Cyclischer Phosphonit der Formel 

Z - Q 



•••• '» 

- C y - R 2 



worin Z die Bedeutung von 0, S oder NH hat; R, R und R , 
die gleich oder verschieden sein konnen, H, Alkyl, Alke- 
nyl r Cycloalkyl oder Aryl sind; Y eine einfache Bindung, 
eine aliphatische Kette oder ein aliphatischer oder ary- 
lischer Zyklus ist; Q eine Gruppe -C^ , ein aliphati- 
scher oder arylischer Zyklus, ein Metallocen oder eine 
Gruppe, die ein O, S oder N enthalt, darstellt und das 
Molekul unsymmetrisch bezogen auf eine zur Ebene der 
Formel, die durch R, P und Y verlauft, senkrechte 
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Ebene ist, dadurch gekennzeichnet , daB das Verbal tnis 
zwischen dera Molekulargewicht M 1 des Teils des Molekuls, 
der auf einer Seite der Ebene liegt, und dem Molekular- 
gewicht M 2 des Teils des Moleklils, der auf der anderen 
Seite der Ebene liegt, mindestens drei oder nicht uber 
1/3 betragt. 

2. Phosphonit nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi 
M 1 /M 2 bei 3 bis 10 oder 1/10 bis 1/3 liegt. 

3. Verbindung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
R 1 und/oder R 2 Substituenten, insbesondere Halogene, 
Nitro, Nitrile, Amido, Ester, Ether, Acetal oder Lacton, 
aufweisen. 

4. Verbindung nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeich- 
net, daB R 1 und/oder R 2 Alkyle oder Alkenyle sind, deren 
Kohlenstoffatomanzahl 1 bis 18 betragt. 

5. Verbindung nach einem der Anspruche 2 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB das H des NH, das Z bildet, durch 
einen aliphatischen oder arylischen Rest und/oder durch 
ein Halogen, Nitro, Nitril, Amido, Ester, Ether oder 
Lacton, ersetzt ist. 

6. Verbindung nach einem der Anspriiche 2 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Y eine Gruppe oder eine Kette 
ist, die im phosphorhaltigen Zyklus 2 bis 5 Elemente 
enthalt, wodurch der Zyklus insgesamt 6 bis 9 Elemente 
(bzw. Glieder) umfaSt, 

7. Verbindung nach einem der Anspruche 2 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB Q eine Gruppe -C=0, -C=S oder -C=NR 

ist, wobei R H oder ein Rest des gleichen Typs wie 

1 2 
R oder R sein kann. 
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. verbindung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich- 
net. daB R 1 H ist,R 2 para Nitrophenyl ist, * -CH-NHCCHC1 2 

. . 0 
ist und Q ein -CH 2 - ist. 

Verbindung nach Anspruch 8, namlich (-) 5-Dichloracet- 
amido-4- ( 4-nitrophenyl) -2-phenyl-1 ,3 , 2 ( 2R, 4R, 5R) -dioxa- 
phosphorinan. 

verbindung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich- 
net, daB R 1 und R 2 H sind, Q CH 2 ist und Y ein Cyclo- 
pentylen oder. Cyclohexylen ist, insbesondere die Ver- 
bindung 5 , 8-Dimethylmethano-5-methyl-2-phenyl- 1,3,2- 
( 5 R , 8 S ) - dioxapho sphonan . 

1. verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach einem 
der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet , daB 
man ein Dihalogenphosphin auf ein Diol, Alkohol-phenol , 
Alkohol-thiol, Alkohol-enol, Alkohol-saure oder einen 
Aminoalkohol in Anwesenheit einer Base, insbesondere 
eines tertiaren Amins, einwirken laBt. 

2. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 
bis 10 zur Herstellung eines Phosphinats, in dem eines 
der Sauerstoffatome, die an das P-Atom gebunden sind, 
ersetzt sein kann durch ein S oder ein N, wobei diese 
Verbindung mit einem Halogenalkyl oder einem Halogen- 
aryl umgesetzt wird. 

3 Verwendung einer Verbindung gemaB einem der Anspruche 
1 bis 10 zur Herstellung eines Phosphinoxids , in dem 
eines der Sauerstoffatome, die an das P-Atom gebunden 
sind, ersetzt sein kann durch ein S oder N, wobei die 
nach Anspruch 12 erhaltene Verbindung mit einem Organo- 
metallhalogenid, insbesondere einem Organomagnesium- 
halogenid, umgesetzt wird. 
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1 Beschreibung 



Die Erfindung betrifft einen neuen Typ zyklischer Phospho- 
nite und ihre Oxide; sie betrifft auch ein Verfahren zur 
Herstellung dieser Verbindungen, sowie verschiedene Anwen- 
dungen davon. Insbesondere ermoglicht die Erfindung die 
Erzielung verschiedener optisch aktiver Verbindungen aus- 
gehend von einfachen und leicht erhaltlichen Ausgangsmate- 
rialien mit guten Ausbeuten und hoher optischer Reinheit. 



Die Brauchbarkeit organischer Phosphor enthaltender Ver- 
bindungen und insbesondere solcher Verbindungen, die optisch 
aktiv sind, ist gegenwartig gelaufig. Es ist bekannt, da8 
zahlreiche Naturprodukte und synthetische Produkte gegen- 

15 wartig durch asymmetrische Synthese hergestellt werden kon- 
nen, die durch ein Obergangsmetall katalysiert werden und 
insbesondere mit Katalysatoren, die optisch aktive Organo- 
phosphorliganden enthalten. Man stellt so Substanzen her, 
die in der Landwirtschaft , fur die Ernahrung, in der Phar- 

20 mazie Oder der Duf tstof f industrie interessant sind. Die 
Herstellung des L-Dopa, das therapeutisch brauchbar ist, 
insbesondere zur Behandlung der Parkinson-Erkrankung, ist 
ein Beispiel hierfiir. Die Entwicklung der Untersuchung der- 
ar tiger Synthesen ist begrenzt durch die Schwierigkeit der 

25 Herstellung von optisch aktiven Organophosphorliganden , 

die sehr haufig in den asymmetrischen Katalysatoren verwen- 
det werden. 



Brauchbare Organophosphor verbindungen sind insbesondere 
Phosphinate, von denen ausgehend man Phosphinamide, Phosphine, 
Phosphinoxide, Phosphoniumverbindungen, Phosphinimide und 
andere gewunschte Derivate, erhalten kann. Es ist daher 
wichtig, Phosphinate in wirtschaftlicher Weise herzustel- 
len; jedoch weisen die bisher verwendeten Methoden Nach- 
teile auf , da sie kostspielige Ausgangsmaterialien und/oder 
eine zu groBe Anzahl von Verfahrensstuf en erfordern. Dies 
trifft auf das Verfahren unter Verwendung von Menthylphos- 
phinat zu, das von einem 1 ,3,2-Oxazaphosphol ausgeht und 

-4- 
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die Verwendung einer organometallischen Reaktionskomponente 
erfordert. Ein Fortschritt wurde durch die Anmelderin der 
vorliegenden Anmeldung erzielt durch Verwendung von 1,3,2- 
Oxazaphospholidinen unter Bildung von Phosphinzwischenpro- 
dukten, jedoch erfordert die Herstellung des Phosphinats 
noch drei Stufen, wobei eingerechnet wird, daB von dem 
Diaminophosphin ausgegangen wird, das zur Herstellung des 
Oxazaphospholidins dient. 

in der letzten Zeit wurden Phosphinate erhalten durch Ein- 
wirkung von Alkylhalogeniden auf cyclisches 1-Methyltri- 
methylen-phenylphosphonit, durch regie- selektive Offnung 
des Phosphonitringes. Jedoch lafit die Ausbeute dieser Ver- 
fahrensweise noch zu wiinschen iibrig und der Phosphonitring 
selbst wird ausgehend von dem Dichlorphenylphosphin nur 
mit einer Ausbeute von 62 % erhalten. Es laBt sich anderer- 
seits feststellen, daB, wenn man zu verschiedenen optisch 
aktiven Derivaten gelangen will, die Produkte durch Chro- 
ma tographie gereinigt werden miissen. 

Die vorliegende Erf indung ermSglicht die Durchfuhrung der 
vorstehend erwahnten regio-selektiven bzw. stellungs-selek- 
tiven Sffnung in perfekter Weise, insbesondere mit verbes- 
serten Ausbeuten und erhShten optischen Reinheiten. 

In erster Linie betrifft die Erfindung die Verwendung neuer 
cyclischer Phosphonite, in denen eines der Sauerstoffatome 
des Ringes ersetzt sein kann durch ein Schwefel- oder Stick- 
stoffatom, wobei das Molekul dieser Verbindungen asymme- 
trisch, bezogen auf mindestens zwei Kohlenstof fatome, auf 
ein Oder mehrere Stickstoff- und/oder Sauerstoffatome oder 
auch auf beliebige dieser Elemente gleichzeitig , ist. Somit 
weist das Ausgangsmaterial, das der regio-selektiven Off- 
nung des Ringes unterworfen wird, eine ausgepragtere 
Asymmetrie auf, als die bisher beschriebenen Phosphonite. 

Die erfindungsgemaBen neuen Verbindungen konnen durch die 
nachstehende allgemeine Formel (1) dargestellt werden: 

-5- 
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Z bedeutet 0, S Oder NH , worin das H durch einen gegebenen- 
falls substituierten Kohlenwasserstof f rest ersetzt sein 
kann; R, R 1 und R 2 , die gleich Oder verschieden sein kon- 
nen, sind Alkyl- Oder Alkenylreste, vorzugsweise mit C, bis 
C 18 , Cycloalkyl- oder Arylreste, vorzugsweise mit einem 
Oder zwei Ringen, wobei diese Reste Substituenten tragen 
konnen, wie Halogene, Nitro, Nitrile, Amid, Ester, Ether, 
Acetal oder Lacton; daruber hinaus k£3nnen R und/oder R 
H-Atome sein. 

Y kann eine einfache Bindung zwischen -C-R und Q darstel- 

1 2 

len, wobei der Ring 5 Elemente bzw. R 

5 Ringglieder aufweist; jedoch bildet Y vorzugsweise eine 
aliphatische Kette oder einen aliphatischen Zyklus oder 
Arylzyklus, der dem Oxy phosphor ring 2 bis 5 Elemente bzw. 
Ringglieder bringt, wodurch letzterer 5 bis 9 Elemente bzw. 
Ringglieder aufweist. Wenn Y somit eine Kette oder ein 
Zyklus ist, beispielsweise 



kann ein Teil der H-Atome der Verbindung ersetzt sein durch 
aliphatische oder arylische Reste und/oder durch funktio- 
nelle Gruppen, insbesondere wie solche, die vorstehend im 
Hinblick auf R bis R 2 genannt wurden. 
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Q stellt eine Gruppe dar, die vom gleichen Typ wie die nach- 
stehende der Formel (1) sein kann, naralich 



' 3 
- C - R 

R 4 



worin R 3 und R 4 der gleichen Definition entsprechen wie R 1 
und R 2 , jedoch von letzteren verschieden sein konnen. 

Eine andere Form von Q ist ein aliphatischer Zyklus oder 
Arylzyklus, an dem sich verschiedene Substituenten befin- 
den konnen, insbesondere solche, die vor stehend angegeben 
warden. Ein derartiger Ring kann auch Teil eines Metallo- 
cens sein. 

GemaB einer anderen Ausf uhrungsform stellt Q selbst ein 
Metallocen dar, beispielsweise Ferrocenyl, Chromocenyl 
oder ein anderes. Es wird gegebenenfalls aus einer Gruppe 

-C=0, -C=S, -C=NR 5 oder -C 
I I I |N r6 

gebildet, worin R 5 und R 6 wie fur die Reste R, R 1 , R 2 vor- 
stehend angegeben, definiert sind. 

Es versteht sich, dafl sich, j. nach der Natur von Z in den 
neuen erf indungsgemESen Verbindungen, die Nomenklatur andert; 
wenn Z ein Schwefelatom ist, handelt es sich urn ein Oxathxa- 
phospholan, und wenn Z ein =NH oder ein =NR ist, ist die 
Verbindung ein Oxazaphospholidin des Typs, die in der FR- 
Patentanmeldung 81 23153 beschrieben werden. Nichtsdesto- 
weniger wird aus Grunden der Vereinf achung in der vorliegen- 
den Beschreibung von cyclischen Phosphoniten gesprochen, 
worunter alle der Formel (1) entsprechenden Verbindungen zu 
verstehen sind. 

Wie bereits vorstehend angegeben, besteht ein wichtiges 

-7- 
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Charakteristikum der neuen erf indungsgemaBen Verbindungen 
in einer starken Unsymmetrie bzw. Asymmetrie ihrer Mole- 
kule. Quantitativ kann diese Eigenschaf ten ausgedriickt 
werden durch das VerhSltnis zwischen den Molekulargewich- 
ten der beiden Teile des Molekiils, die sich auf der einen 
und der anderen Seite einer Ebene X-X 1 befinden, die durch 
P und die Mitte von Y senkrecht zur Ebene der Formel (1) 
verlSuft, was im folgenden dargestellt wird: 

S Z " Q \ 
X R-P Y X' 

X o-.c^r 2 

• V 

Somit ist M 1 das Molekulargewicht von -Z-Q- 

* 2 

15 und M 0 das von -0-C-R . 

R 1 

Das bevorzugte VerhMltnis von M.j : M 2 (oder Mj : M^, wenn 
M > Mj, ist erf indungsgemaB mindestens gleich 3; es liegt 
20 vorzugsweise bei 3 bis 10 oder bevorzugter bei 3 bis 7. 
Der art ausgepragte Dissymmetrien bzw. Asymmetrien finden 
sich im Stand der Technik nicht. 

Vorstehend wurde davon ausgegangen, daS Y nur eine einfache 
25 Bindung oder ein einziges substituiertes C ist, wodurch die 
Ebene X-X 1 verlauft. Im allgemeineren Fall, wenn Y eine 
Kette darstellt, muB dem wie im folgenden Beispiel Rechnung 
getragen werden. 

30 ^ Z-Q-CH 2 

CR'R" 

.R-P.T. .1 X« (2) 



35 
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1 M 1 ist das Molekulargewicht yon Z-Q-CH 2 CR'R" , 
M 0 das von 0-C-CH„CR 7 R 8 . 

12 
R R 

5 Vorzugsweise ist das groBte Verhaltnis, M 1 : M 2 oder M 2 : 
M.,, zumindest 3 und insbesondere 3 bis 10. 

Es laBt sich feststellen, daB dieses Verhaltnis in dem 
Phosphonit des Standes der Technik ( "The Chemistry Society 
10 of Japan" - "CHEMISTRY LETTERS " , Seiten 913-916, 1983 ) 
wesentlich niedriger war. 

0-CH 2 

X P... >.CH 2 X' (3) 

15 0-CH 

CH 3 

M 1 = -0-CH 2 - =30 M 2 = -0-CH-CH 3 = 44 

M 2 :M 1 = 44:30 = 1,47 



20 

Es zeigt sich in iiberraschender Weise, daB die Arbuzov- 
Reaktion, das heifit die offnung des Phosphonitzyklus bzw. 
Phosphonitringes, unter Einwirkung eines Alkylhalogenids 
wesentlich besser erfolgt, wenn das Phosphonit eine Asymme- 
25 trie entsprechend den hoheren Verhaltnissen M 2 :M 1 gemaB 
der Erfindung aufweist. 

Alles was vorstehend gesagt wurde, bezieht sich auch auf 
die entsprechenden Oxide der beschriebenen Phosphonite, 
30 das heiBt auf Verbindungen der allgemeinen Formel: 

R Z - Q 

R R 



35 



die ebenfalls in den Rahmen der Erfindung fallen. 



Die neuen erf indungsgemaBen Verbindungen konnen hergestellt 
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1 werden ausgehend von einem Dihalogenphosphin , nach einem 
Verfahren, das ein wenig ahnlich dem des Standes der Tech- 
nik ist, das jedoch darin besteht, daB die Verbindung mit 
zwei Gruppen, die mit den Halogenen des Phosphins reagie- 

5 ren, ausgewiihlt wird unter den speziellen Verbindungen des 
Typs 

HZ— Q 

X X' (5) 

H0--C--R 2 

io i 1 

worin die Symbole Z, Q, Y, R 1 und R 2 die gleiche Bedeutung 
wie vorstehend angegeben haben; das bevorzugte Verhaltnis 
zwischen den Molekulargewichten der beiden Teile des Mole- 
15 ktils, die sich auf der einen und der anderen Seite der 

Ebene XX 1 befinden, mindestens 3 und insbesondere 3 bis 10 
betragt. Die besten Werte fttr dieses Verhaltnis liegen bei 
etwa 3 bis 7. 

20 Wie ersichtlich kann die dif unktionelle Verbindung (5) ein 
Diol, Alkohol-phenol , Alkohol-thiol , Alkohol-enol , Alkohol- 
saure oder ein Aminoalkohol sein, was durch die verschiede- 
nen moglichen Funktionen von ZH bedingt wird. Die beiden 
Funktionen OH und ZH konnen sich in verschiedenen Stellun- 

25 gen zueinander, jedoch insbesondere in B, T$ oder 
£-Stellung, bezogen aufeinander, befinden. Die hier all- 
gemein mit dem Ausdruck Phosphonite bezeichneten Korper 
sind insbesondere Dioxa-, Oxathia-, Oxaza-1 ,3 ,2-phospholan , 
- 1 , 3 , 2 -phosphor inane oder -1,3 , 2-phosphonane . 

Die Reaktion eines Dihalogenphosphins , beispielsweise eines 
Dichloralkyl- oder -arylphosphins R-PC1 2 , mit einer Verbin- 
dung der Formel (5) , ergibt 2HC1 pro Mol Phosphin; diese 
Saure wird durch ein neutralisierendes Mittel oder durch 
35 eine geeignete Base entfernt, die dem Reaktionsmedium zu- 
gesetzt wird; dieses umfaBt im allgemeinen ein Losungsmit- 
tel fttr die reagierenden Materialien. Vorzugsweise werden 
das Neutralisationsmittel und das Losungsmittel derart 

-10- 
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ausgewahlt, daB das gebildete Halogenid, insbesondere das 
Chlorid, ausfallt. Die Neutralisation kann mit Hilfe von 
Aminen, insbesondere tertiaren, erfolgen; insbesondere 
Pyridin, Triethylamin , Tributylamin , usw. sind gut geeignet, 
insbesondere mit Tetrahydrofuran oder Toluol als Losungs- 
mittel, in denen ihre Hydrochloride unlBslich sind. GemaB 
einer Ausfiihrungsform der Erfindung wird die Base in einera 
UberschuB von 3 bis 12 %, bezogen auf die stSchiometrisch 
notwendige Menge, verwendet. 

Die Reaktion kann bei Temperaturen von etwa -5 °C bis +25 °C 
durchgefuhrt werden; gemafi einer bevorzugten Ausfiihrungs- 
form arbeitet man bei -3 °C bis +5 °C und inbesondere bei 
-2 °C bis +4 °C. 



15 



Die neuen cyclischen Phosphonite gemSB der Erfindung sind 
fur verschiedene direkte Anwendungszwecke geeignet, ins- 
besondere als Liganden fur Obergangsmetalle; diese komplex- 
bildende Eigenschaft ermSglicht die Verwendung zur selek- 
20 tiven Extraktion von Metallen, oder die Bildung von Metall- 
komplex-Katalysatoren.. Phosphonite dienen auch als Zusatze 
zu Kunststoffmaterialien, insbesondere zur Stabilisierung 
und zur Feuerfestigkeit. Es sind auch Pestizide, insbeson- 
dere Fungizide, auf der Basis dieser Verbindungen bekannt. 
25 Wenn der Teil -Q-Y- (Formel 1 oder 4) des Molekiils einem 
antibiotischen Molekiil angehSrt, weist der Phosphonit 
verbesserte biozide Eigenschaf ten auf; dies ist beispiels- 
weise der Fall, wenn das Molekiil (5) dem Chloramphenicol 
angehSrt. Die Komplexe mit Edelmetallen kSnnen aufgrund 
30 ihrer antiviralen oder antitumoralen Eigenschaf ten brauch- 
bar sein. 

Die neuen Phosphonite weisen auBerdem eine indirekte wich- 
tige Brauchbarkeit als Ausgangsmaterialien zur Herstellung 
35 anderer phosphorhal tiger Derivate auf, insbesondere von 
Phosphinaten, Phosphin- und Phosphinamid-oxiden . Sie 
besitzen den Vorteil einer ausgezeichneten diastereoisome- 
ren Reinheit, wenn sie ausgehend von einer optisch reinen 
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1 difunktionellen Verbindung (Formel 5) hergestellt wurden; 
ihre vorstehend erwahnten Derivate weisen ebenfalls eine 
groBe optische Reinheit auf . Der Vorteil hiervon liegt auf 
der Hand, insbesondere wenn es sich urn die Synthese biolo- 

5 gisch aktiver Produkte handelt. 

Somit besteht eine Anwendungsmoglichkeit der cyclischen 
erf indungsgemSBen Phosphonite in ihrer Umwandlung zu 
Phosphinaten durch Einwirkung eines aliphatischen Haloge- 

10 nids oder Arylhalogenids. Aufgrund der vorstehend erwahn- 
ten starken Asymmetrie des Phosphonits ist diese Offnungs- 
reaktion des phosphorhaltigen Ringes betrSchtlich verbes- 
sert. In einer zweiten Stufe gelangt man durch Einwirkung 
eines Organometall-Reagens zu einem Phosphinoxid. Die An- 

15 wendung eines Amids in der zweiten Stufe fuhrt zu einem 
Phosphinamid. 

Die folgenden Beispiele dienen zur Eriauterung der Erfin- 
dung, ohne sie zu beschranken. 

20 

Beispiel 1 

Herstellung des (-) -5-Dichloracetamido-4- (4-nitrophenyl) - 
2-phenyl-1 ,3,2 (2R,4R,5R) -dioxaphosphorinan-phosphonits 



30 Dies ist die Verbindung der Formel (1), worin R ein 

p-Nitrophenylrest ist, R 2 = H, Z 0 ist, Q CH 2 ist und 
Y >CH-NHC0CHC1 2 ist, d. h. Dichloracetamido. Es handelt 
sich um eine neue Verbindung. Die Asymmetrie bzw. Dissym- 
metric des Molekuls ist hier durch ein Verhaltnis von 5 

35 zwischen dem Molekulargewicht von 0-CH-C g H 4 N0 2 und 0-CH 2 
charakterisiert . 



25 




(6) 



Die Herstellung erfolgt in einem 1-1-Dreihalskolben, 
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ausgerttstet mit einem Riihrer und zwei Rohren, die zur Auf- 
nahme und zum Abzug des Sptil-Stickstof f s dienen. 



°C 



0,03 Mol (+) -Chloramphenicol (c = 2, EtOH) werden bei 0 °< 
5 in 300 ml trockenem THF mit 0,03 Mol Dichlorphenylphosphin 
unter leichter Argonspiilung gelost. 2,1 Aquivalente Triethyl- 
amin (0,062 Mol) werden langsam unter Ruhren zugesetzt. 
Die Reaktion erfolgt sofort und das Triethylaminhydrochlo- 
ridfalltaus. q ^ 

10 2 " 

C g H 5 -PCl + C1 2 HCCNH« 



H. 



-H 
-OH 



+ 2(C 2 H 5 ) 3 N 



0 



N0 2 



(+) Chloramphenicol 
Produkt (6) + 2(C 2 H 5 ) 3 N.HC1 



20 Nach 1 Stunde unter diesen Bedingungen wird das Gemisch 
filtriert, die Ausfallung wird mit THF gewaschen und das 
LSsungsmittel wird verdampft, wodurch man 12,5 g Produkt 
in der Form eines Pulvers erhalt (96 % Ausbeute) , das fol- 
gende Charakteristika aufweist. 
25 Pastenartiges Schmelzen **» 100 

NMR 1 h (CDC1 3 Multiplett (3 H) 3,9 ppm 

Singulett (1 H) 4,95 ppm 
Singulett (1 H) 5,2 ppm 
Multiplett (7 H) 7 ppm 
30 Dublett (2 H) 7,7 ppm 

NMR 31 p ( Cg D 6 ) + 153 ppm 

Analyse: c% H% N% 0% 

berechnet 47,57 3,52 6,53 18,6 

35 gefunden 47,55 3,95 6,24 * 18,96 

Drehverm5gen: = - 100,2° Ca2Q (THF) 

IR ^MH = 3400 Cm " 1 ^C=0 = 1695 Cm_1 ^M0 2 = 1520-1345 cm" 1 
*POC = 1050 Cm_1 . 13 . 



z .. z .35 12781 

-14- 4798 B.288 

1 Brauchbar zur Herstellung von Katalysatoren . 

Beispiel 2 

5 Herstellung von (-) 5-Dichloracetamido-4-(4-nitrophenyl) -2- 
methyl-1 ,3,2 (2R,4R, 5R) -dioxaphosphorinan, ausgehend von 
einem Phosphonit, analog zu dem des Beispiels 1 , jedoch 
mit einer CH-j-Gruppe anstelle des -C g H 5 am P. 

10 Es handelt sich ebenfalls um eine neue Verbindung. Sie wird 
hergestellt ausgehend von Dichlormethylphosphin CH 3 PC1 2 
(0,085 Mol), 0,085 Mol (+) -Chloramphenicol und 0,18 Mol 
Triethylamin in 500 ml THF, nach einer Arbeitsweise gleich 
der des Beispiels 1. 

15 

Nach 1 Stunde Reaktionszeit wird das Triethylaminhydrochlo- 

rid abfiltriert und das Losungsmittel wird verdampft. 

29,9 g Dioxaphosphorinan (95 % Ausbeute) efhSlt man in der 

Form eines Pulvers. 
20 Pastenformiges Schmelzen Fp. 112 °C 

NMR 1 H (C 6 D g ) Dublett (3 H) 1,05 ppm J pH =12H z 

Multiple* (3 H) 3,9 ppm 
Slmplett(1 H) 4,9 ppm 
Singulettd H) 5,25 ppm 
25 Dublett (2 H) 7,2 ppm 

Dublett (2 H) 8,1 PP m 



NMR 



31 P (C 6 D 6 ) +170 ppm 

Analyse: C% Hi H%. 

30 berechnet 39.15 3,83 7,61 



gef underi 



38,99 3,89 7,28 



Drehvermogen: - 55,2 (C = 7,4_ THF) 

.IR ^ m = 3400 cm" 1 = 1695 cm"*' =1520-1350cm 

\L.„=1050 cm" 1 
35 ' poc 
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1 Beispiel 3 

Herstellung von 5 r 8-Diinethylmethano--5--methyl-2-phenyl-1 ,3,2- 
( 5R, 8S) -dioxaphosphonan 




CH 3 (7) 

Es handelt sich urn eine Verbindung der Formel (1) , worin Q 
15 CH 2 ist und Y 1 ,2, 2-Trimethyl-1 , 3-cyclopentylen ist; R 
und R 2 H sind und Z Sauerstoff ist. Es handelt sich um 
eine neue Verbindung, die in der technischen Literatur 
nicht beschrieben wurde. 

20 Die Herstellung erfolgt unter den gleichen Bedingungen wie 
im Beispiel 1, unter Verwendung von 10 g (0,058 Mol) (+)- 
1 # 2 r 2-Trimethyl-bis(hydroxymethyl)-cyclopentan r 10,38 g 
(0,058 Mol) Dichlorphenylphosphin pro 250 ml THF. 

25 Nach dem Abf iltrieren des Triethylaminhydrochlorids und 

Verdampfen des Losungsmittels erhSlt man das Dioxaphospho- 
nan in Form eines dichten farblosen Oles. 

0,75 ppm 
1 ,05 ppm 
1,35 ppm 
3,85 ppm 
7,15 ppm 
7,8 ppm 



NMR 1 H CgD 6 Singulett (3 H) 

30 Singulett (6 B) 

Multiplett (4 H) 

Multiplett (4 H) 

Multiplett (3 H) 

Multiplett (2 H) 

35 

NMR 31 P C 6 D g + 153 ppm 
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1 Beispiel 4 

Herstellung des Phosphonitoxids: 

5 (+) -5-Dichloracetamido-4- (4-nitrophenyl) -2-oxo-1 , 3 , 2 (2S , 4R, 
5R)-dioxaphosphorinan, entsprechend der Formel (4), die 
vorstehend angegeben wurde, worin die Symbole Q, Y, Z und 
R bis R 2 gleich wie in der Formel (6) des Beispiels 1 sind. 

10 Diese Verb in dung erhalt man durch Oxidation der Verbindung 
(6) an der Luft. Sie ist neu und wurde in der technischen 
Literatur bisher nicht angegeben, 

3 g des Dioxaphosphorinans (6) von Beispiel 1 werden in 
15 50 ml Toluol suspendiert und an der Luft 48 Stunden bei 
60° erwarmt. Nach dem Abkuhlen gewinnt man 2,5 g unlosli- 
ches Material und nimmt in der Warme mit 20 ml CH 2 C1 2 auf . 
Nach dem Abf iltrieren der unloslichen Anteile scheiden 
sich langsam Kristalle des Produkts (7) ab, das sich in 
20 einer Ausbeute von 20 % gebildet hat. 
Fusion = 178° 

NMR ^ (DMSO) Multiplett (3 H) 4,5 ppm 

. Singulett (1 H) 5,25 ppm 

25 Singulett (1 H) 6,5 ppm 

Multiplett (7 H) 7/5-8 ppm 

Dublett • (2 H) 8,2 ppm 

NMR 31 p • . ± 28 ppm (CDC1 3 ) 

Analyse C^H^OgH^P 

30 - C% H% 0% " N% Cl% P% 

berechnet 45,84 3,37 21,57 6,29 15,96 6,97 

gefunden 45,16 3,83 (21,77) 6,28 15,99 6,62 

20 

Drehvermogen: _ - + 21,7° c = 4 (CH3OH) 

IR : (KBr) ^CO = 1670 cxrf 1 ^ m = 3300 cm"^. 

35 ^NO = 1510-1350 cm*" 1 N pQ = 1220 cm*" 1 



2 
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Beispiel 5 



Verwendung des Phosphonits von Beispiel 1 zur Herstellung 
von (-) -2-Dichloracetamido-3- jod-H4-nitro P henyl) -n-propyl 



(R p , 1 R, 2 s)-methylphenylphosphinat 



0 



Verbindung (6) + CH,I •> Ph «>t«>i P k„ 

3 / \ f 




CH 3 0— C 

. H 

(8) 

Diese Verbindung erhalt man durch Einwirken von Methyljodid 
auf das Dioxaphosphorinan (6) des Beispiels 1. Es handelt 
sich urn ein neues Phosphinat, das bisher in der Literatur 
nicht erwahnt wurde. 

Die Herstellung wurde nach drei Verfahrensweise durchgef uhrt . 

(a) 30 ml vorher uber basisches 48 Stunden bei 140 0 akti- 
viertes Aluminiumoxid f iltriertes Methyljodid werden zu 

5 g Dioxaphosphorinan (6) in einem Kolben von 250 ml gefiigt. 
Das GefaB wird mit Argon gefullt, verschlossen und 3 Stun- 
den bei 60 ° gehalten. Uberschussiges Halogenid wird ver- 
dampft, was 6,6 g Phosphinat in der Form eines rotlichen 
Schaumes ergibt. 

(b) in einem 250-ml-Kolben werden zu 5 g Dioxaphosphorinan 
(6), suspendiert in 30 ml Benzol, 20 ml uber aktivem Alu- 
miniumoxid gereinigtes Methyljodid gefugt. Das GefaB wird 
mit Argon gefullt, verschlossen und 3 Stunden bei 60 
gehalten. Durch Verdampfen des LSsungsmittels erhalt man 
6,5 g Phosphinat als rotlichen Schaum. 

(c) Nach einer Arbeitsweise gleich der von (a) erfolgt die 
Reaktion wahrend 48 Stunden bei Umgebungstemperatur . Nach 
dem Verdampfen des Halogenids erhSlt man 6,5 g Phosphinat 

-17- 
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1 in der Form eines orange-gelben Schaumes. 

Die NMR 31 P, 1 H Untersuchung sowie die CCM-Chromatographie 
und HPLC zeigen eine ausgezeichnete chemische Reinheit von 
5 mehr als 95 % und ein Diastereoisomeres von etwa 100 % 

des nach den drei Verf ahrensweisen (a) , (b) und (c) erhal- 
tenen Phosphinats. 



Pastenformiges Schmelzen = 95 - 100 ° 

10 2 

NMR 'h CDC1 3 Dublett O H) 1 , 9 ppm J pH «14H z 

Dublett verdoppelt (1 H) 3 ppm 

Dublett verdoppelt (1 H)3,6 ppm 
Massiv (1 H) 4,35 ppm 

15 Dublett verdoppelt (1 H)5,6 ppm 

Singulett (1 H) 6,35 ppm 

Multiplett (7 H) 7,2-7,8 ppm 

Dublett (2 H) 8,2 ppm 

NMR 31 p +46 ppm (CDC1 3 ) 

20 NMR 13 C (CDC1-) 




(8) 



vergleiche Analyse am Ende der Beispiele 



30 



35 



1 


15,45 ppm 


1 J = 
cp 


102 


,5 H 


. 2 


• 66, 2t ppm 








3 


54,49 ppm 


V - 
cp 


3,7 


H Z 


4 


164,54 ppm 






5 
6 


76,44 ppm 
5,81 ppm 


2 J = 

cp 
cp 


6,1 


H z 


7 


142,88 ppm 


3,6 


H Z 


8 


128,07 ppm 
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14 132,86 ppm 

DrehvermSqen: 
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9 123,71 ppm 

10 148,12 ppm 

11 129,7 ppm 1 J cp = 125 H Z 

2 

12 130,9 ppm J cp = 9 H z 

13 128,49 ppm 3 J cp * 12 ' 2 H Z 



/k/ 20 = - 19,6* c = 9,2 (CH 3 OH) 



10 IR : (KBr) \ 0 1 1690 cm ~ 1 *N0 2 : 1520 - 1345 cm" 1 

Vo 1 1200 cm " 1 **oc 1030 cm " 1 



15 Beispiel 6 

Herstellung' voa 2-Dichloraoetamido-3-iod-M4-nitroph e nyl> - 
n-propyKBp. 1 S, 2 s) -ethylphenylphosphmat 

,0 Dl.se neue Verbindung 1st ain Ho-ologes dsr Verbindung (8) 
20 Ts li^s 5 1* CH 3 CH 2 - alalia von CH3- a, Phosphor. 



30 



35 



<2 

Ph iwftii P 

/ 0 



25 CH 3 CH 2 



Man erhait sie durch Einwirken von gereinigtem 
auf das Dioxaphosphorinan (6) des Beispxels 1. Dxe Arbe.ts 
weise ist analog zu der des Beispiel 6 unter Ersatz des 
Methyljodids durch Ethyljodid. Das Rohprodukt Ixegt in der 
For* eines gelben Pulvers vor und enthalt das ge^ nschte 
Phosphinat in ausgezeichneter chemischer Reinheit von mehr 
als 95 % und einer Diastereoisomeren-Reinheit von etwa 

100 %. 

Pastenformiges Schmelzen ~ 80 - 85°. 

Die folgenden Charakteristika erhalt man nach Reinigung 
einer Probe durch Chromatographie an einer 
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1 Siliziumoxidplatte Merck Art. 5637 (Ether -8-aceton-2) 
R f 0,7. 

NMR 31 P (CDC1 3 ) + 50 ppm 
Analyse c i 9 H 20°5 N 2 C1 2 IP 

C% H% N% 

berechnet 38,99 3,45 4,78 

gefunden 38 ,66 3,68 4,73 

IR : (Kbr) >? c=0 1690 cm" 1 ^ p=0 : 1200 cm" 1 

10 ^P-O-C ! 1030 cm " 1 ^N0 2 1 152 °-1345 cm" 1 

Beispiel 7 

Herstellung von (-) -3-Brom-2-dichloracetamido-1-(4-nitro- 
15 phenyl) -n-propyl(R , 1 S, 2 S)-benzylphenylphosphinat 

In gleicher Weise wie in Beispiel 6 stellt man das neue 
Phosphinat her, das ein Homologes der vorstehenden ist, 
und eine Phenylgruppe und einen Benzylrest am Phosphor 
20 tragt. 



25 



30 



35 



. O 
V 

ph ittuuun y 



PhCH 2 



0 



Man erhSlt es durch Einwirken von Benzylbromid auf das im 
Beispiel 1 beschriebene Dioxaphosphorinan (6) . 

Die Herstellung erfolgt nach einer Arbeitsweise gleich der 
des Beispiels 5(a), wobei das Methyl jodid durch Benzylbro- 
mid ersetzt wird. Nach 6-stundiger Reaktion wird das iiber- 
schussige Halogenid durch Destination ira Hochvakuum ent- 
fernt. Das Produkt liegt in Form einer schwammartigen Mas- 
se rait pastenformigem Schmelzen vor, die eine ausgezeich- 
nete chemische und diastereoisomere Reinheit aufweist. 
F 90 °. 
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2 

1 NMR 1 H (id,) Dublett verdoppelt (1 H) 2,95 ppm J pH =1 8 H Z 

Dublett (2 H) 3,45 p P m 

Dublett verdoppelt (1 H) 3,6 ppm 
Massiv d H) 4,5 ppm 

5 Duplett verdoppelt d H) 5,55 ppm 

Singulett d Hi 6,1 ppm 

Multiples d2 H) 7,1-7,7 PP m 

Dublett (2 H) 8,15 ppm. 

NMR 3 1 P (CDCI3) ♦ 42,7 ppm 

in /Tj7 2 0_ _ fi 45 0 c » 15 (CHCl,) 

10 Drehvermogen: M7 D - - c 3 



15 



20 



Belspiel 8 

Herstellung von { -)-3-Broru-2-dichloraceta ra ido-1-(4 : nitro- 
P henyl)-n-propyl(S p , 1 S, 2"S^benzylmethylphosphinat 

Diese verbindung 1st ein Homologes des Phosphinats (8) von 
Beispiel 5 mit einem Benzylrest anstelle des Phenylrests 
am P und einem Br anstelle des I am Ende der Kette. Seine 
Konf iguration am P ist: 

0 

ch, uili p k 

^ 25 PhCH 2 

Man erhalt es durch Einwirken von Benzylbromid auf das im 
Beispiel 2 beschriebene Dioxaphosphorinan. Das Produkt 
liegt in der Form eines Schaumes mit pastenfSrmigem Schmel- 
30 zen vor. Fp = 80-85 r 



NMR P CDCI3 



-1 • 1520-1350 cm" 1 



IR (KBr) : "* c0 s 1695 cm N0 2 , 

a 1200 cm' 1 ^poc : 1030 Cm 

35 , P= « H% » Cl% P% 

OJ Analyse c * n * _ n( . 

ao a 3 74 5,20 13,17 5,76 

berechnet 42,4 3,/4 

j-> t •* <J7 5 20 13,17 5,7b 

gefunden 42,7 3,97 s,™ . i 

f«jl°= -4,3° c = 6{CH 3 OH) 
DrehvermSgen: * D 
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1 Beispiel 9 



Anwendung des Phosphonits (7) zur Herstellung von /3-Jod- 
methyl-1 , 2, 2-trimethyl-1-cyclopentyl7-methylphenylphosphi- 
5 nat 



0 
* * 

(7) + CH 3 I > Ph P- 




CEU 

10 3 

.-.(9) 

Die Herstellung dieses neuen Phosphinats (9) erfolgt durch 
Reaktion des Dioxaphosphonans (7) von Beispiel 3 rait dem 
iiber Aluminiumoxid gereinigten Methyljodid nach einer 
15 Arbeitsweise gleich der des Beispiels 5(a). Nach dem Ver- 
dampfen des ttberschxissigen Methyl jodids erhalt man das 
Phosphinat in der Form eines dicken farblosen 01s. 



NMR 1 H CDC1, Dublett (3 H) 0,75 ppm 

.Dublett OH) 0,95-1, 10pp. 

•Singulett C3 B) 1 PP* 

1,45 ppm 

(3 H) 1* 7 PP m 



Massiv 
Dublett 



25 Massiv 2,25 ppm 

Multiplett 2,8-4,2 ppm 



Multiplett 
NMR 31 P * + 39 ppm (CDC1 3 ) 
30 IR * p=0 

"0 poc 

DrehvermSgen : 



(5H) 7,45-8,05 ppm 

1220 cm" 1 " (vgl. Analyse am Ende der Bsp.) 
20 cm" 1 

<T*7d° = + 42° c = 5 (CH 3 OH) 



35 
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1 Beispiel 10 

Her stellung von /3- Jodmethy 1- 1,2, 2-tr imethyl- 1 -cyclopenyl7- 
methyl-benzylphenylphosphinat 

5 

Diese neue Verbindung unterscheidet sich von der vorstehen- 
den Verbindung (9) durch einen Benzylrest anstelle des 
Methylrests am P und durch Br anstelle von I am Ende der 
Kette. 



10 



Die Herstellung erfolgt nach folgender Arbeitsweise: 18 g 
Dioxaphosphonan (7) , 75 ml uber Aluminiumoxid gereinigtes 
Benzylbromid, werden in 100 ml Cyclohexan 12 Stunden auf 
60° in einem 500-ml-GefaB unter einer Argonatmosphare 
15 gehalten. Nach Entfernen des LSsungsmittels und des uber- 
schfissigen Bromids durch Destination im Vakuum erhalt man 
30 g des neuen Phosphinats in der Form eines dicken farb- 
losen ?31s. 

20 NMR ^ (CDC1 3 ) MultiplettO H) 0,7 ppm 

S ingulett (6 H) 1 ppm 
Multiplett(4 H) 1,4 ppm 
M.ultiplett(1 H) 2,25 ppm 
Dublett (2 H) 3,35 ppm 

25 ( 2 J PH = 18 H Z ) 

M.ultiplett{4 H) 3,6-4 ppm 
M tultiplett (10 H) 7 , 1 a. 7 , 9 ppm 

31 P (CDCl,) + 37,3 ppm 

3-i rr : 1000 cm 



30 



IR : ^ p=0 : 1200 cm" 1 ^ p0G 



35 
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1 Beispiel 1 1 

Anwendung eines Phosphinats zur Herstellung des o-Anisyl- 
methylphenylphosphinoxids 

5 

Zuerst wird das Phosphonit (6) des Beispiels 1 mit einem 
Alkylhalogenid oder Arylhalogenid wie in Beispiel 5 behan- 
delt; anschlieBend wird das erhaltene Produkt (8) mit 
einem Organometallderivat wie folgt umgesetzt: 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



MgBr CH 3 j 

„ . ____ °>X>\^ 

Der Korper (10) ist der Vorlaufer der fur das tertiare 
Diphosphin diPAMP beschrieben wird, das als Ligand far den 
Katalysator fur die industrielle Herstellung von L-Dopa 
verwendet wird (US-PS 4 008 281 (1975) Monsanto) . Man er- 
halt es mit der Konf iguration R(+) durch Reaktion von 
(8) mit einem OberschuB von o-Anisylmagnesiumbromid nach 
einer iiblichen Verfahrensweise (J. Amer. Chem. Soc. 9_0, 
4842, 1968) in Toluol unter RuckfluB. 

ErfindungsgemaB kann im Gegensatz dazu die gleiche Verbin- 
dung R(+) erhalten werden durch Reaktion von (8) wahrend 
2 Stunden mit Lithium-o-anisyl in THF bei -78°. 



Analyse von Be.isp.iel 5 








. C J8 H 18°5 N 2 C1 2 IP 




M = 571 




C H 
berechnet 37,85 3,18 


N 

4,9 


CI 
12,41 


P 

5,40 


gefunden 38,05 3,23 


4,68 


12,08 


5,11 


Analyse von Beisoiel 9 








C 17 H 26 I0 2 P 




M = 420 




C H 


I 


O 


P 


berechnet 48,58 6,26 


30,23 


?,62 


7,38 


gefunden 48,68 6,37 


30,73 


7,52 


7,24 
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